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COMPOSES T OU 3'- DEOXY- ET 2\ S'-DIDEOXY-E-L- 
PENTOFURANONUCLEOSIDES, PROCEDE DE PREPARATION ET 
APPUCATION THERAPEUTiaUE, NOTAMMENT ANTI-VIRALE. 

La presente invention a pour objet un proc6d6 de preparation 

5t6r6osp6cifique de composes 2' ou 3' d6oxy et 2', 3'-did6oxy-B-L- 

pentofuranonucl6osides. 

La presente invention concerne egalement des composes 2' ou 3' 

5 d^oxy et 2', 3* diddo\y-fi-L-pentofuranonucl6osides. 

La presente invention concerne enfin Tutilisation de ces composes 

k titre de medicaments et notamment k titre d'agents anti-viraux. 

A ce jour, la synthase et l'6valuation biologique des analogues 

nucl6osidiques de configuration T. nnt fait I'objet de certains travaux, mais 

10 jusqu'i recemment, les activit^s de la plupart des nucleosides etaient 
uniquement associ^es a celles de leurs isomeres D [A. Holy, in Synthesis, 
Structure and Chemistry of Transfer Ribonucleic Acids and their 
Components (Proceedings of the International Conference Held in 
Dymaczewo near Poznan, Poland on Septemberl3-17, 1976), Polish 

15 Academy of Sciences, Poznan, 1976, p. 134, et references cities]. 
Cependant, recemment, la R-L-Thymidine [S. Spadari, G, Mage, R Focher, 
G. Ciarrocchi, R- Manserwigi, F. Arcamone, M. Capobianco, A. Carcuro, F. 
Colonna, S. lotti et A. Garbesi, J. Med. Chem. 2^, 4214 (1992)] et la 1\ 3'- 
dideoxy-R-L-cytidine (B-L-DDC) [M. M. Mansuri, V. Farina, J.E Starret Jn, 

20 D.A. Benigni, V. Brankovan et J.C. Martin, Bioorg. Med. Chem. Letters, 1 65 
(1991)] ont €x€ montrdes comme exergant une activity antivirale 
relativement limitee en cultures cellulaires contre, respectivement, les 
virus herpes simplex (HSV) et le virus de Timmunodeficience humaine 
(HIV), ce dernier etant Tagent causal du syndrome d'immunodeficience 

25 acquise (SIDA). 

En realite, la fi-L-DDC a ete prealablement rapportee de fagon 
contradictoire comme, d'une part, ne presentant aucune activite contre le 
HIV [M. Okabe, R.C. Sun, S. Y.-K. Tarn, LJ. Todaro et D.L Coffen, J. Org. 
Chem. 53, 4780 (1988)] et, d'autre part, exhibant une activite moderee 

30 toujours contre le HIV [IC50 = 0,66 10-6M en culture cellulaire CEM: M,M. 
Mansuri, Y. Farina, J.E Starret Jr., D.A. Benigni, V. Brankovan et J.C. 
Martin, Bioorg. Med. Chem. Letters, i, 65 (1991)]. 

D'autre part, des analogues d'isomeres L de I'AZT ont ete testes et 
sont apparus comme inactifs comme agent anti-HIV Q. Org. Chem. 5^ 3591 

35 (1991)]. 

C'est pourquoi en serie isomerique &-L des analogues nucieotidiques 
de type dioxolanyl [H.O. Kim, R.F. Schinazi. K, Shanmuganathan, LS. Jeong, 
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J,W. Beach. S. Nampalli, D.L Cannon et C.K. Chu, J. Med. Chem.. ^6, 519 
(1993) et references citees] et de type oxathiolanyl [LS. Jeong, R.F. 
Schinazi, J.W. Beach, H.O. KIM, S, Mampalli, K. Shanmuganathan, A.J. 
Alues, A. McMillan, C.K, Chu et R. Mathis, J. Med. Chem. 181 (1993), et 
references citees] ont ete proposes qui se sont av6r6s presenter une 
activite anti-HIV, 

La presente invention fournit de nouveaux composes analogues 
nucleosidiques d'anomerie B et de configuration L Parmi ces L 
6nantiom6res, un petit nombre. d'exeir.ple!: de £ L-2\ 3'- 
did^oxynucleosides ont ete rapportes dans la litterature, mais selon des 
proc^des de synthese impliquant toujours une separation des anomeres a. 
[Brevet EP 352 248 Al 24 Jan. 1990 (CA: 111(5), 41231 w (1990)]; Brevet EP 
285 884 A2 12 Oct. 1988 (CA: iU (3), 23911x (1989)] et/ou de leurs 
enantiom^res D. [Brevet JP 02 069 469 A2, 8 mars 1990 (CA: 115. (1), 8560\v 
(1991)]; Brevet JP 0 222 9192 A2, 11 septembre 1990 [CA: 114(11), 102709c 
(1991)]; Brevet JP 0206 9476 A2 8 mars 1990 [CA: Ji3 (11), 97977m (1990)]; L 
Kaulina, E. Uepins, M. lidaks et R.A. Zhuk, Khim. Geterstsikl - Soedin. (1), 
101 (1982) [CA: 26 (17), 143 248e (1982)], obtenus de facon concommittante, 
de sorte que leur st^reospdcificite ou leur purete isomerique peut etre 
mise en doute. 

En particulier, le brevet EP 352 248 decrlt un proc^de de synthese 
par condensation d'un sucre et d'une base purique ou pyrimidique. 

Toutefois, dans le brevet EP 352 248, le compose sucre de depart 
possede un hydrogene ou un halogene en position 2\ de sorte que la 
condensation avec la base B conduit a un melange d*anomeres a et p. 

La presente invention fournit un proc6d6 qui permet de preparer 
de facon st6reosp6cifique les composes R-L-2', 3'-did^oxy nucleosides. II 
est apparu apres Evaluation de leur potentiality en tant qu'agent antiviral, 
plus particulierement vis-^i-vis du VIH, que certains de ces composes 
stereoisomeres etaient particulierement actifs. 

La presente invention a done tout d'abord pour objet un procede de 
preparation de composes 2' ou 3' deoxy et 2', 3'-dideoxy-ii-L- 
pentofuranocucieosides de formule I: 
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dans laquelle 

B represente une base purique ou pyrimidique; 



10 



15 



20 



25 



Ri represente OH; 

R2 et R3 repr^sentent independamment l*un de I'autre H ou OH; 
Tun au moins de R2 et R3 represente H; 
caracterise en ce que on realise les eiapes suivantes: 

1) on condense un compose de formule (II) avc la base B pour obtenir le 
compose de formule (III) 



formules (II) et (III) dans lesquelles 

R'l et R'2 ont les significations donnees pour Ri et R2 excepte que 
quand Ri et R2 representent OH, ledit groupe OH est protege par un 
groupe protecteur tel qu'un groupe acyle, benzoyle, benzyle ou silyle, 
R'3 represente un groupe alkyl en Ci a C5 ou un radical phenyl, 

eventuellement substitues, 
- X est un groupe partant tel que CI, Br, 1 ou un groupe acyloxy ou alkoxy 
en Ci in C5, 

B' est une base purique ou pyrimidique B eventuellement 
convenablement protegee, ^ 
2) Ton elimine le groupe R'3 CO en position 2' par deac^l^lation de 

maniere a obtenir un groupe OH et un compost de formule 





(IVj 



3) eventuellement, on ^limine le groupe OH en position 2'; 



wo 95/07287 



PCT/FR94/01066 



4) Ton deprotege, le cas echeant, les groupes R'l et R2 et la base B' de 
maniSre a obtenir les composes de formule (I), 

La presence d'une protection acyle en position 2' entraine un 
couplage stereospecifique avec la base heterocyclique conduisant 
5 st6r6osp6cifiquement a Tanomere de nucleoside au cours de la 
glycosylation selon les regie "trans" de Baker, car il induit la formation 
d'un acyloxonium intermediaire. 

N'importe quelle base heterocyclique peut etre condens^e avec le 
Sucre (II). On cite en narrirnitpr R represente Tune dcs bases I'adcnine, la 
10 guanine, Thypoxanthine, Turacile, la thymine ou la cytosine, ces bases 
pouvant etre substitutes notamment par halogene en position 5 pour 
Turacile et la cytosine. 

Pour chaque type de base, les conditions de condensation 
glycosidique en synthase nucleosidique sont multiples et bien connues de 
15 rhomme de Tart. 

Au lieu de Tttape 3) d*elimination ci-dessus, on peut effectuer une 
substitution du groupe OH par un groupe N3, F ou NH2 avec alors une 
inversion de configuration sur le carbone considtre. On obtient alors des 
composes de formule (I) avec R2 = N3, F ou NH2 avec la Configuration 

20 inverse de celle representee k la formule (I). 

De preference, dans les composes (II) et (III), R'3 represente un 

groupe alkyl en Ci ^ C5, de preference CH3. 

Ainsi, on peut preparer les composes (II), dans lesquels on prepare 
le compose (II) di-O-acetyie en position 1. 2, dans lequel X et R'sCOO 
25 representent un groupe O-acetyle par acetolyse du compose 1, 2 isopropylidene- 
L-xylofuranose de formule (V) 



30 
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Cette reaction se fait en deux temps: 

a) en milieu acide CH3COOH 85% et H2SO4, puis 

b) avec (CH3 C0)2 0 dans la pyridine. 

De preference, R'2 et R'3 COO sont diff^rents, en particulier R*2 est 
5 un groupe 0-benzoyl et R'3 COO est un groupe 0-acyle. 

Ainsi, il est possible de deproteger selectivement Talcool en position 
2' au moyen d'hydrazine hydratee k Tdtape 2) ci-dessus. 

Le Schema I reprend les differentes Stapes de synthese de composes 
de formule (I) dans laquelle R2 et R3 repr^sentent H ou OH en d6taillant les 

10 conditions rdactionnelles de Thomme de Tart. On peut introduire les 
composes de formule (I) sur les groupes N3, F et NH2 par substitution a la 

place du groupe OH avec inversion de configuration. 

Dans le Schema I, k partir du L-xylose commercial, deux voies de 
synthase sont decrites, toutes deux impliquant Tobtention prealable d'un 

15 L-pentofuranose (composes i et 14) convenablement protege et poss^dant 
en position 2 un groupement 0-acyl participant induisant au cours des 
reactions de glycosylation la geometrie T, 2'-Trans d^sir^e pour le 
nucleoside obtenu (B.R. Baker, in The Ciba Foundation Symposium on the 
Chemistry and Biology of the Purines, G.EW. Wrolstentiolme et CM. 

20 O'Connor Eds, Churchill London, p. 120 (1957)). On parvient au sucre 3 et 
14 k partir du L-xylose qui est transforme en 1, 2-isopropylid6ne-L- 
xylorurannose dont Tac^tolyse conduit au derive di-0-ac6tyle en 1,2. 

Le compost 1 est obtenu en deux temps k partir d'acdtone en 
presence de sulfate de cuivre puis en milieu acide. 

25 Le compose 1 est mis k reagir avec du Ce H5 COCl dans de la pyridine 

pour obtenir le un intermediaire dont les groupes OH en position 5' et 3' 
sont prot6g6s par un benzoyle. Cet intermediaire proteg6 est ac6tolys6 en 
milieu acide (CH3COOH85%,H2S04) puis en presence d'anydride (CH3CO)2 

O dans la pjridine pour donner le compost 1. 

30 La premiere voie de synthese consiste k condenser le 1, 2-di-O- 

ac6tyl-3, 5-di-O-benzoyl-L-xylofurannose (3_) avec une base 
heterocyclique. La nature du groupement protecteur acetyle du sucre i 
en position 2' entraine un couplage ster6ospecifique conduisant a 
Tanomere L le groupement protecteur en position 3' etant different, on 

35 peut ensuite desacetyler selectivement en position 2' au moyen 
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d'hydrazine hydratee dans de la pyridine en milieu acide le JR-L- 
xylofurannosyl nucleoside 4 lotalement protege obtenu, conduisant ainsi 
au compost 5.. Ce dernier est ensuite transforme en son d6riv6 
thiocarbonyle qui est soumis k une reaction de ddoxygenation radicalaire 
5 de type Barton selon un proc^de experimental d€}k utilise en s6rie D (MJ. 
Robins, D, Nadej, F. Hansske, J.S. Wilson, G. Gosselin, M.C. Bergogne, J.L 
Imbach, J. Balzarini et F. De Clercq, Can. J. Chem. 6^ 1258 (1988)), pour 
donner le compost La reduction radicalaire de Barton consiste k 
substituer Thydrogfene de la fnnction ?Jcoo! par un groupcmcnt C(S)X(X = 
10 imidazole, ph^noxy,..) puis a r^duire la fonction ROC(S)X par rupture 
homolytique au moyen de BusSnH et d'AIBN. Le compost ^ est debenzoyl^ 

pour conduire au 2-d6oxy-R-L"thr6o-pentofuranosyl nucleoside 7. Une 
protection selective de Thydroxyle primaire 5' conduit au derive ^ qui est 
soumis k une desoxyg^n^tion en 3' selon le precede de type Barton. 

15 Finalement, le compost 2. resultant est deprot6g6 en 5' pour donner le 2\ 
3'-fi-L-pentofuranosyl nucleoside IQ, 

La deuxi^me voie de synthese implique la preparation pr^alable du 
1, 2-di-Oacetyl-3-deoxy-5-0-benzoyl-L-erythro-pentofuranose ( 14) . ace 
jour inedit. Pour ce faire, le 1, 2-di-O-isopropylidene-a-L-xylofuranose (JJ, 

20 obtenu en deux Stapes k partir du L-xylose et qui est un intermediaire dans 
la synthese du sucre i utilise dans la premiere voie, est selectivement 
benzoyls en position 5 pour donner le compost H. Ce dernier est converti 
en son derive thiocarbonyl6 12. qui est deoxygene au moyen de 
trim6thylsilylsilane (D.H.R. Barton, D.O. Jang et J. Cs. Jaszberenyi, 

25 Tetrahedron, 42, 2793 (1993)) pour conduirq au compose 13. Ce compos6 13 
est d6ac6ton6 dans de Tacide acetique aqueux en presence d'acide 
sulfurique, et I'intermSdiaire resultant n'est pas isole, mais directement 
ac6tyle par de Tanhydride acetique dans de la pyridine pour conduire au 
Sucre recherche 14, La condensation de 14 avec un aglycone purique ou 

30 pyrimidique conduit au nucleoside protegS 15 qui peut soit etre totalement 
d6acyle au moyen de mSthylate de sodium ou d'ammoniac en solution dans 
le methanol pour conduire au 3-d6oxy-fi-L-erytro-pentofuranosyl 
nucleoside 1^ soit Stre selectivement deacStyle en 2' au moyen de 
methylate de sodium dans le THF pour donner le derive 17. Une reaction de 

35 deoxygenation selon Barton sur le derive 2 '-thiocarbonyle de 17 conduit 
alors au derive ^ identique k celui obtenu dans la premiere voie de 
synthase. 



wo 95/07287 



PCT/FR94/01066 



7 

Pour illustrer la presente invention, la preparation (selon la 
premiere voie de synthase) et la caracterisation de la 2'-3'-did6oxy-B-L- 
uridine (fi-L-DDU), 10a ) et celle de la 1\ 3'-dideoxy-5-fluoro-fi-L-uridine 
(fi-L-5-fluoro-DDU), 10b ) sont decrites dans les exemples qui vont suivre. 
5 Pour preparer un compose de formule (1) dans lequel B est la 

cytosine, on peut selon la presente invention preparer un compose de 
formule (I) ou B est Turacile, puis transformer le derive d'uridine en 
derive de cytidine en transformant I'uracile en cytosine. 

Les conditions experimenralf*5: sont indiqu^es au Schema II qui 

10 represente la transformation de la &-L-DDU et la fi-L-5-fluoro-DDU. Ces 
deux composes ont 6t6 respectivement transformes (Schema 11) en 1\ V- 
dideoxy-B-L"Cytidine (fi-L-DDC, 21a ) et en 1\ 3*-did6oxy-&-L-5-fluoro- 
cytidine (B-L-5-fluoro-DDC, 21b ). 

La &-L-DDU ( 10a ) et la fi-L-5-FDDU f 10b ) sont s^lectivement 

15 ac6tyl6es en position 5' pour donner les composes 18a. b . Ces demiers sont 
convertis en leurs derives thioamides correspondants 19a. b par 
traitement avec le r^actif de Lawesson aux reflux dans le dichloro6thane 
selon un procede prec6demment developpd en serie D de Turidine (J.E 
Starrett, Jr., D-R. Tortolani, D.C. Baker, M.T. Omar, A.K. Hebbler, J.A. Wos, J.C. 

20 Martin et M.M. Mansuri, Nucleosides Nucleotides, % 885 (1990)). Les 
composes 19a. b sont trait^s avec de I'ammoniac dans le methanol soit a 
temperature ambiante, soit i lOO'C pour conduire, respectivement, k la 2*, 
3'-dideoxy-&-L-4-thiouridine 20a et ^ son derive 5-fluore 20b. ainsi qu'^ la 
&-L-DDC ( 21a ) et a la ii-L-5-FDDC (2Ib) recherchees. 

25 Alors que les isom^res L sont consider^s comme moins toxiques que 

les isom^res D, car ils ne provoquent pas, semble-t-il, les mSmes mutations 
sur la reverse transcriptase, les r^sultats n^gatifs observes dans Tart 
ant^rieur, en ce qui conceme Tactivit^ antivirale des composes du type 2', 
3'-L-dideoxynucleosides (absence d'activite ou faible activite) pourraient 

30 etre lies a un defaut de stereospecificite. 

En effet, la &-L-DCC (Ha) et la R-L-5-F-DDC ( 21b) obtenues selon la 
presente invention ont 6te ^valuees contre le VIH en cultures cellulaires 
(voir exemples ci-apr6s) sur lesquelles ces deux molecules se sont 
rev616es actives, avec notamment une tr6s forte activite antivirale pour la 

35 &-L-5-FDDC. 
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En outre, la 2', 3'-dideoxy-R-L-5-fluoro-cytidine apparait active sur 
des souches rdsistantes ^ 1*AZT et a la nevirapine, cette demiere faisant 
actuellement Tobjet d'essais cliniques. 

Les composes, dans lesquels Tun de R2 ou R3 est OH et Tautre est H, 

peuvent constituer des composes intermediaires utiles dans la synthase des 
derives 2*, 3' dideoxy-fi-L- nucleosides diversement substitues sur le sucre, 
notamment par des groupes N3, F ou NH2. 

En particulier, les composes 2'-deoxy de configuration "threo" (voir 
en particulier Schema les corr.pozzo Z) ^t icc> composes 3'-d6oxy de 
configuration "erythro" (voir en particulier Schema I, les composes 16 
par d^soxygenation de leur hydroxyle conduisent aux B-L-2', 3'- 
dideoxynucleosides. 

La pr^sente invention a egalement pour objet des composes 
stereoisom6res fi-L-pentofuranonudeosides stereochimiquement pures 
repondant a la formule suivante 



dans laquelle 

Ri et B ont les significations donnees ci-dessus, et soit R2 represente OH 
et R3 represente H, soit R2 represente H et R3 represente OH. 

En effet, les composes p-L-pentofuranonucleosides decrits dans la 
littdrature comportent toujours une configuration inverse 3* ribo au lieu 
de 3* xylo comme selon la presente invention. Et il n'existe aucun exemple 
decrit dans la littdrature de composes de formule (I) avec R2 = H et R3 = OH, 
On cite en particulier les composes pour lesquels B represente 
Turacile, la 5-fluoro-uracile, I'hypoxanthine, la 5-fluorocytosine la 
guanine ou Tadenine. 
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La pr6sente invention a egalement pour objet des composes 2', 3* 
did^o^O' p-L pentofuranonucl^osides de formule (I) ci-dessus dans laquelle 
• Ri represente OH 
. R2 et R3 repr^sentent H et 

. B represente Turacile, la guanine, Thypoxanthine, la 5 
fluorouracile, la 5 fluorocytosine. 

La pr^sente invention a plus particuliferement pour objet un 
compose choisi parmi la fi-L-ddU, fi-L-5 fluoro-ddU, fi-L-5-fluoro ddC. 

Enfin, la pr^.sente invention a pour Oujei rutiiisaiion des composes 
selon Tinvention k titre de medicament. II peut s'agir, selon les cas, 
d'agents antibiotiques, antitumoraux ou d*agents anti-viraux, notamment 
anti-VIH. En particulier, en ce qui concerne les composes 2\3' 
did6oxynucl6osides selon Tinvention, ceux-ci sont plus particulierement 
utiles comme agent anti-viral. 

La pr^sente invention a notamment pour objet Tapplication 
th6rapeutique en chimioth6rapie antir6trovirale de la R-L-5-F-DDC, plus 
particulierement comme agent anti-VIH. 

D'autres avantages et caracteristiques de la pr^sente invention 
apparaitront a la lumiere des exemples qui vont suivre. 
La Figure 1 represente le Schema L 
La Figure 2 represente le Schema IL 

EXEMPUE 1 : Preparation du 1 . 2-di-0-acetvl-3. 5-di>0-benzoyl- 
L-xvlo-furanose fS) 
25 

Les modes operatoires et le materiel utilises ont ete decrits dans J. 
Chem. Soc, Perkin Trans, I 1943 (1992). 

Le L-xylose a ete achete Interchim, France, 

Ce compose 3 est prepare en quatre etapes k partir du L-xylose sans 
30 purification des intermediaires, 

Selon le meme protocole experimental que decrit dans Gosselin et 
coll., Nucleic Acid Chemistry, Improved and New Synthetic Procedures, 
Methods and Techniques, PT4, LB. Towsend and R.S. Tipan, eds, John Witey 
and Sons, Inc., 1991, p. 41, 
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Le melange monomerique de 3 a et6 obtenu sous forme d'un sirop 
jaune pale et une recristallisation avec de l'6thanol a conduit a I'anomere 
a pure (Rdt 26%) point de fusion 104-107°C. 

Donn6es RMN (DMSO, d): 6 2,06 et 2,10 (2 s, H.3 chacun, 2 COCH3), 4,50 
(m, H2, H5, 5'), 4,85 (m, IH, H.l). 5.54 (dd, IH, H-2, J = 4.6 et 5.79H2 (t, 
IH, H.3, J = 6,3 Hz)), (6.43 d, IH, H.1, J = 4.6 Hz), 7,5 - 8.0 (m, lOH, 2 CO 
C6H5) ; [aizojj - 125,2*(C) 1,3 CHCI3]; spectre de masse : (FAB > 0 
matrice d'alcool 3-nitrobenzylique) m/z 443 [M + HJ+, 383 [383 [M - 
CHaCX)?], 105[CfiH5C = 01 

CacL pour C22 H22 O9 (442.41) : C : 62.44 ; H : 5.01 - 
Trouve : C : 62.28 et H : 5.04. 

EXEMPLE 2 : Pr^naration du 1 f ? -n-Ac6tvl-.^,';-di-0-benzovl-R- 
T■-yvlo-fu^anosv l) TIracile (4) 

A un melange d'uracile (1.27 g ; 11,33 mmoles) et de sucre proteg^ 
(i) (5,0 g ; 11,30 mmoles), dans de I'acetonitrile anhydre (170 ml), on a 
ajoute successivement de I'hexamethyl-disilazane (1,9 ml ; 9,01 mmoles). 
du trimethylchlorosilane (1,15 ml ; 9,06 mmoles) et du chlorure d'etain 
(IV) (1,59 ml ; 13,5 g mmoles). La solution limpide obtenue a 6te ajit6e k 
temperature ambiante pendant 24 heures. Le melange r^actionnel a €t6 
concentre en un volume reduit, puis dilu6 avec du chloroforme (150 ml) 
puis lav6 deux fois avec le meme volume d'une solution d'hydrogenate de 
carbonate de sodium aqueux et finalement de I'eau. Les couches 
organiques ont 6te sech^es sur du sulfate de sodium, filtre sur celite puis 
evapor^. Le produit obtenu a 6te purifi6 sur colonne de chromatographic 
de gel de silice [eluent : gradient de methanol (0,4%) dans du chlorure de 
methylene] pour donner le compose 4 pur (3,709, 66%). 
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CONDITIONS GENERALES ET INSTRUMENTATION MISES EN 
OEUVRES : Elles sont Identlques a celles rapportees par C. P6rigaud. G. 
Gosselln et J.-L. Imbach, J. Chem. Soc.. PerkinTrans. 1, 1943 (1992). 

5 Bxcffipk 8 : 2'.3'-Dldeoxy-p-L-uridlne (p-L-DDU. lOal . 

i-(2-Deo:0'-|i-L-t/ireo-pentofuranosyI)uraclle (Za). 
Une soluUon de l-(3,5-dl-0-benzoyl-p-L-xylofuranosyl)uraclle (fifl) 
(1,4 g : 3,21 mmol) dans du methanol annmonlacal (prfialablement 

10 sature a 10*C et hermitlquement ferme) (90 ml) est aglt6e durant deiix 
Jours A temperature amblante. La solution est evaporee plusleurs fols 
avec du methanol sous presslon rddulte. Le materiel brut obtenu est 
dissous dans I'eau et la soluUon risultante est lavee plusleurs fols avec 
du chloroforme. La phase aqueuse est evaporee et le r6sldu est 

15 directement cristalllse dans le methanol pour donner 0.6 g (rendement 
82 %) de Zfl pur : F : 165-167'C : RMN-lH (DMSO-dg). ^ ppm = 11.23 
(s. IH. 3-NH), 7.92 (d, IH H-6 ; J = 8,1 Hz). 6.04 (dd, IH. H-1' : J = 2.0 
et 8.3 Hz). 5.26 (d. H, H-5 ; J = 8.1 Hz). 5.26 (d. IH, OH-3' ; J = 3,2 Hz). 
4.69 (t, IH. OH-5' : J = 5,3 Hz). 4.20 (m. IH. H-3'). 3.81 (m. IH. H-4'). 

20 3.80-3.60 (m. 2H, H-5' et 5"). 2.6-2.5 (m. IH, H-2'. partlellement 
obscurcl par DMSO-dg). 1.85 (dd. IH, H-2" ; J = 2.0 et 14.7 Hz) ; 
spectres de masse (matrice : glycerol-thloglycerol, 50:50, v/v):FAB>0 
321 |M+glyc6rol-»-H)+ 229 [M+HJ+, 117 |sl+ et 113 IBH2J+ : FAB<0 227 
[M-H]-. 

25 Anal Calculfe pour C9Hi2N205 IM - 228.21) : C 47.36 : H 5,30 ; N 

12.28. Trouve : C 47.45 : H 5.46 : N 12.12. 

l-(5-0-Tertlobutyldlphenylsllyl-2-deoxy-p-L-fhref>-pentofurano- 
syl)uraclle (fia). 

30 A une solution de Zfl (0.6 g : 2.63 mmol) dans de la pyridine 

anhydre (8 ml) on ajoute du chlorure de tertlobutyldiphenylsllane (0.9 
ml ; 3,50 mmol). La solution est agltee durant 4 h 4 tempfirature 
amblante, puis le solvant est 6vapore sous presslon redulte. De I'eau et 
du dichloromethane sont ajoutes. La phase organlque est s6par6e, lavde 
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succesalvement avec une Bolutlon aqueuse saturte 
d'hydrogenocarbonate de sodium et de I'eau. sechde sur sulfate de 
sodium et Hltree. Apres evaporation a sec. le resldu est 
chromatographic sur une colonne de gel de slllce (eluant : gradient par 
5 etape de mdthanol (0-2 %) dans le dichloromethane) pour conduire A 

I. 2 g (98 %) de fifi sous forme de mousse : RMN-^H (DMSO-dg) ^ppm : 

II. 26 (s. IH. 3-NH), 7.78 (d. IH. H-6 ; J = 8.2 Hz). 7.65-7.35 (m, 10 H. 
2 CgHg), 6.09 (dd. IH. H-1'; J = 1.9 et 6.4 Hz). 5.55 (d,lH, H-5 : J = S.2 
Hz). 5.30 (d.lH. OH-3' : J = 3.1 Hz). 4.25 (m. H. H-3'). 4.05-3.95 (m, 2H. 

10 H-4' et 5'). 3.85-3.80 (m.lH. H-5"). 2.6-2.5 (m. IH. H-2' partlellement 
obscurcl par DMSO-dg). 1.85 (dd. IH. H-2" : J = 1,9 et 16.5 Hz). 0.93 [s. 
9H, (CH3)3C] ; spectre de masse (matrlce : glycerol-thloglycerol. 50:50. 
v/v) FAB<0 465 IM-Hj" et 1 11 [B]-. 

15 5'-0-Tertlobutyldlphenylsllyl-2'.3"-dldeoxy-p-L-urldlne (fia). 

A une solution de fia (1.1 g : 2.36 mmol) dans de racetonltrlle 
anhydre (66 ml) on ajoute du O-phenylchlorothionoformate (0.68 ml ; 
5.02 mmol) et de la 4-dlmethylaminopyrldlne (DMAP) (2,64 g ; 21.6 
mmol). La solution est agltee durant une nult 4 temperature amblante 

20 puis le solvant est evaporfi sous presslon reduite. Du dichloromethane 
et de I'eau sont ajoutis. La phase organlque est s6par6e. puis 
successlvement lavfie avec une solution aqueuse refroldle 0.5 M d'aclde 
chlorhydrlque. de I'eau. une solution aqueuse saturie 
d'hydrogenocarbonate de .sodium et ft nouveau avec de I'eau avant 

25 d'etre s6chfie sur sulfate de sodium, nitrfie et evaporee a sec. Le rfisldu 
(1,9 g) est dlssous dans du dioxane anhydre, la solution resultante est 
evaporee sous presslon reduite, et cette operation est repetee trols fols 
pour conduire au derive thlocarbonate brut. Ce dernier est dlssous 
dans du dioxane (28 ml) et tralte avec de I'hydrure de trlbutyletaln (1.57 

30 ml : 5,83 mmol) et de ra.a'-azoblslsobutyronltrlle (AIBN) (0.12 g ; 0.73 
mmol) t 90'C durant 2 h sous argon. Une quantltfi suppl6mentalre de 
BusSnH (0.63 ml ; 2,3 mmol) et d'AIBN (50 mg ; 0.30 mmol) est 
rajoutde. et le chauffage est poursulvi durant 30 min. Apres dvaporatlon 
du solvant, du dichloromethane et de I'eau sont rajoutes. La phase 

35 organlque est sdparde. sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. 
Le rdsldu est chromatogrphle sur une colonne de gel de slllce [dluant : 
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gradient par 6tape de mfithanol (0-5 %) dans le dlchloromethane] pour 
condulre & 0,54 g (rendement 51 %) de fla pur qui crlstalllse dans 
I'ether 6thylique : P « 145-147-C ; UV (EtOH 95) >max 264 nm, > mm 
235 nm ; RMN-lH (DMSO-dg) S ppm t 11,29 (s. IH. 3-NH). 7.74 (d. IH. 

5 H-6), 7.65-7.40 (m, 10 H. 2 CeHg). 5,99 (dd. IH. H-l' ; J a 3,1 et 7.4 

Hz). 5.21 (d.lH, H-5 : J = 8.1 Hz). 4.15-4.00 (m, IH. H-4% 3,94 (dd. IH. 
H-5' : J = 3.0 et 11.3 Hz). 3.75 (dd, IH. H-5" ; J = 4.0 et 11,3 Hz), 2.45- 
2,20 (m, IH. H-4'), 2,10-1.85 (m, 3H; H-2". 3' et 3"), 0.99 !s.9H, 
(CKa/sCi ; spectre de masse (matrlce ; glycerol-thloglycerol. 50:50, v/v) 

10 FAB>0 451 [M+H)+. 339 [s)+ et 113 IBH2I+. 

2'.3'-Dldeoxy.p-L-urldine (p-L-ddU : Ifla). 
Le composfi fia (0.25 g : 0.55 mraol) est dissous dans du 
tetrahydrofurane (1,1 ml) et une solution l.l M de fluorure de tetra-n- 

15 butylammonlum dans le THF (0.55 ml) est ajoutee. La solution est 
agitee durant 2hd. temperature amblante. puis evapor^e sous presslon 
riduite. Du dlchloromethane et de I'eau sont raJout6s. la phase aqueuse 
est 6vapor6e A sec. Le rfisldu est chromatographic sur une colonne de 
gel de since (eluant : gradient par 6tape de methanol (0-5 %) dans le 

20 dlchloromfithanel pour donner 41 mg (rendement 35 %) de IQa pur qui 
crlstalhse dans le dlchloromethane : F = 120-12rc ; UV (EtOH 95) 
max 262 nm.>.mln 231 nm : RMN-^H (DMSOdg) ^ Ppm : 11.24 (s, IH, 
3-NH), 7.93 (d, IH. H-6 : J = 8.1 Hz). 5.93 (dd. IH. H-l' : J = 3.4 et 6.7 
Hz). 6.57 (d, IH. H-5 : J « 8.1 Hz). 5.02 (triplet mal r6solu, IH, OH-5'), 

25 4,05-3.95 (m. IH. H-4'). 3.70-3.40 [m. 2H. H-5' et 5" ; apres 6change 
D2O : 3.63 ppm (dd. IH. H-5' : J = 3,4 et 12.1 Hz) et 3,49 (dd, IH, H-5" 
: J « 4.0 et 12,1 Hz). 2.35-2.20 (m, IH. H-2"), 2.0-1,65 (m. 3H, H-2". 3' 
et 3") ; spectres de masse (matrlce : glycerol-thloglycerol. 50:50, v/v) : 
FAB>0 425 (2M+HJ+, 213 (M + H1+, 113 IBH2I+ et 101 (sl+ ; FAB<0 211 

30 (M-H)-et 111 IB)-. 

ES?mpl^ 4 : 2',3'-Dideoxy-p-L-5-fluorourldlne (p-L-5-FDDU, 10b) 

1 -(2-Deoxy-p-L-threo-pentofurano3yl)-5-fluorouraclle f7b) . 
35 Une solution de l-(3.5-dl-0-benzoyl-2-deoxy-p-L-xylofuranosyl)-5- 

fluorouraclle (Sb) (0.25 g. 0.55 mmol) dans du methanol ammonlacal 
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(25 ml) est agitee durant une nult & temperature amblante. La solution 
est evaporee sous presslon r^dulte et le rfisldu est ^vapor6 plusleura fols 
avec du methanol. Le materiel bmt obtenu eat dlssous dans de I'eau et 
la solution resultante est lav6e plusleurs fols avec du chloroforme. La 

5 phase aqueuse est 6vapor6e et le r6sldu est directement crlstalllsfi dans 
le methanol pour donner 115 mg (rendement 85 %) de 2k pur : P = 198- 
200*C ; irv (EtOH 95)Xmax 267 nm (£. 8500),>mln 233 nm {6 2100) : 
PMN-lH (DMSO-dg) ^ppm = 11,79 (s, IH. 3-NH), 8.16 (d. IH. H-fi ; J = 
7,4 ru], 6,06 idd. IH. H-l': J = 1,8 et 6,5 Hz). 5.38 (d. IH. OH-3' ; J = 

10 3.3 Hz). 4,73 (t, IH. OH-5' ; J « 5.4 Hz). 4,30-4.20 (m, IH. H-3'), 3.85- 
3.60 (m. 3H, H-4',5* et 5"). 2.60-2.50 (m. IH. H-2' partlellement 
obscurcl par DMSO-ds). 1.90 (dd, IH H-2" ; J = 1,8 et 14,7 Hz) ; 
spectres de masse (matrlce : glycdrol-thioglycerol. 50:50. v/v) : FAB>0 
339 |M+glycerol+HI+ 247 (M+H1+. 131 (BH2I+ et 115 [s]+ : FAB<0 245 

15 IM-H]- et 129 (Bj-. 

Anal Calculd pour CgHiiN205F (M = 246,20) : C 43,90 : H 4.51 : N 
1 1.38 ; F 7.72. TVouve : C 43.60 : H 4,57 ; N 1 1.22 ; F 7.40. 

l-(5-0-Monomethoxytrltyl-2-dea3Qr-p-L-tfireo-pentofuranosyl)-5- 
20 fluorouraclle (Sfe). 

A une solution de 2b (1.30 g : 5,28 mmol) dans de la pyridine 
anhydre (60 ml), on ajoute du 4-methoxytriphenylchloromethane (1,96 
g ; 6,35 mmol). La solution est agitee durant 48 h d temperature 
amblante. puis le solvant est 6vapor6 sous presslon ridulte. De I'eau et 

25 du dlchlorom^thane sont ajoutes. La phase organique est separee. lavee 
successlvement avec une solution aqueuse satur^e 
d'hydrog^nocarbonate de sodium et de I'eau, sichee sur sulfate de 
sodium et illtr£e. AprSs Evaporation i sec, le residu est chromatographic 
sur une colonne de gel de sillce (eluant ; gradient par 6tape de methanol 

30 (0-5 %) dans le dichloromdthanel pour condulre a 2.6 g (rendement 95 
%) de Sb. sous forme de mousse : RMN-^H (DMSO-dg) S ppm : 11,82 
(s.lH, 3-NH). 7.92 (d. lH.H-6 : J = 7,3 Hz). 7.5-6.8 (m.l4H, mMTr), 6,11 
(d. IH, H-r ; J = 7.9 Hz). 5.35 (d. IH. OH-3' ; J = 3,1 Hz). 4,20-4.15 (m. 
IH. H-3'). 4.15-4.10 (m. IH, H-4'), 3.72 (s. 3H. OCHg), 3,40-3,10 (m, 

35 2H, H-5' et 5"), 2,60-2,45 (m.lH, H-2' partlellement obscurcl par 
DMSO-dg), 1,90 (d. IH. H-2" ; J = 14,7 Hz) ; spectre de masse (matrlce : 
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glyc6rol-thloglyc6rol, 50:50.1 v/v) : FAB<0 1553 ISM-H)-. 1035 (2M-H1-. 
517 |M-H]-, 245 IM-monomethoxytrltyir et 129 IB]'. 

5'-0-Monometho3Qrtrltyl-2',3'-dldeo:gr-p-L-5-fluorourldlne (9h) . 

5 Ce compost est prepare selon un procdde analogue d celul 

employe lors de la synthese de fia. AJnsl. fib (2.8 g : 5,40 mmol) est mis 
en reaction avec du 0-phenyl chlorothtonoformate (1.5 ml ; 11,08 
mmol) et de la DMAP (5.97 g, 48.85 mmol) dans de I'acfitonltrlle 
anhydrc (250 mi) pour donner, apr6s traltement, un rdsldu qui est traits 
par du BuaSnH (3,75 ml ; 13,93 mmol) et de I'AIBN (0,28 g : 1,70 mmol) 

10 dans du dioxane (95 ml) durant 2 h sous argon. Apres traltement, le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de slUce ( eluant : 
gradient par 6tape de mSthanol (0-2 %) dans le dichloromdthane) pour 
condulre & 1.6 g (rendement 59 % de SJl sous forme de mousse : RMN- 
(DMSO-dg) ^ppm : 11.84 (s, IH. 3-NH). 7,90 (d. IH. H-6 : J = 6.8 

15 Hz), 7.50-6.80 (m. 14 H. mMTr). 5.95 (d, IH, H-l' ; J = 5,9 Hz). 4,20- 
4.10 (m. IH. H-4'). 3.72 (s, 3H, OCHg). 3,40-3.15 (ra. 2H. H-5' et 5" 
partiellement obscurcl par H2O). 2.40-2.20 (m. IH. H-2'). 2,20-1,85 (m, 
3H, H-2", 3* et 3") ; spectre de masse (matrice : glyc6rol-thloglycerol, 50 
: 50, v/v): FAB<0 1003 I2M-H]-, 501 (M-H)". 229 IM-monometho^grtrlll". 

20 129 [BJ. 

2',3'-Dldeoxy-p-L-5-nuorourldIne (3-L-5-FDDU : lObl . 
Le compost Sh. (1.6 g ; 3.18 mmol) est dlssous dans de I'aclde 
acetique aqueux k 80 % et la solution est aglt6e & temperature ambiante 

25 durant 2 h. Apris Evaporation des solvants, le rSsldu est cofivapori 
plusleurs fols avec un melange toluine-mCthanol. Une chromatographic 
sur colonne de gel de silice [eluant : gradient par 6tape de methanol (0-5 
%) dans le dichloromdthane) conduit a 0,6 g (rendement 82 %) de ISSl 
sous forme de mousse : RMN-^H (DMSO-dg) <S ppm : 11,76 (s.lH. 3- 

30 NH). 8.38 (d. IH, H-6 : J = 7,5 Hz), 5,89 (dd. IH. H-l' ; J = 2.0 et 4.0 
Hz), 5,20 (t, IH, OH-5' ; J ~ 5.0 Hz): 4,10-4.00 (m. IH. H-4'). 3,80-3,65 
Im. IH. H-5' : apres echange D2O: 3,69 ppm, dd, J » 2.8 et 12.3 Hz], 
3.60-3.50 [m, IH, H-6" ; apr^s echange D2O : 3.50 ppm. dd, J = 3,3 et 
12.3 Hz), 2.35-2.20 (m. IH. H-2'). 2,10-1,80 (m. 3H, H-2". 3' et 3") ; 
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spectres de masse (matrlce : |?lyc6rol-thioglyc6rol, 50 : 50, v/v) : PAB>0 
231 ( M+H1+ 131 IBH21+ 101 (sl+ ; FAB<0 229 IM-HJ-. (B]". 

Exemple S : 2'.3'-Dldeoxy-b-L-cytldlne (p-L-DDC. 2lal . 

5 A une solution de p-L-DDU (Ifla) (0.4 g ; 1,88 mmol) dans de la 

pyridine anhydre (6 ml) on ajoute d. 0*C de I'anhydrlde acfitlque (0,27 ml 
; 2.9 mmol) et le melange reactlonnel est aglt6 1 h A 0*C. puis 5 h a 
temperature amblante. On rajoute ensuite de I'eau glacee et Ton extralt 
ucux luis avec du chiorotorme. La phase organlque est sSchSe sur 

10 sulfate de sodium, flltrie. co6vapor6e plusieurs fols avec du tolufene et 
cvaporie k sec pour condulte k 0.55 g d'un risldu correspondant a la 
5'-0-ac6tyl p-L-DDU (Ifia) sufflsamment pure (ccm) pour fitre 
dlrectement utllls6e dans I'^tape sulvante. A une solution du r^sldu 
dans du dlchlorethane anhydre (49 ml) on ajoute le r^actlf de Lawesson 

15 (Aldrlch, Art. 22,743-9 ; 0.64 g ; 1,6 mmol) et le melange est porte a 
reflux sous argon durant 2 h. Apres evaporation des solvants, le r^sidu 
est chromatographic sur colonne de gel de sllice [eluant : gradient par 
6tape de methanol (0-1 %) dans le dlchloromfithane] pour donner 0,55 g 
de 5'-0-acetyl-p-L-4-thlourldlne (l^ft l sufflsamment pure (ccm) pour 

20 etre dlrectement utlllsde dans la dernWre 6tape. Le r6sldu est dlssous 
dans du methanol ammonlacal (11 ml), et la solution est chauffte d. 
lOO'C pendant 3 h dans un autoclave. Le melange eat refroidi, ivapori 
k sec et le risldu est chromatographic sur colonne de gel de sllice 
(eluant : gradient par Ctape de mdthanol (0-12 %) dans le 

25 dlchloromdthane] pour donner 0,33 g (rendement 83 %) de p-L-DDC 
(aifl) pure qui crlstalllse dans I'Cthanol : F = 220-222 'C : UV (EtOH 95) 
max 273 nm.Xmln 252 nm ; RMN-^H pMSO-de) Sppm = 7,89 (d. IH, 
H-6 : J « 7.4 Hz). 7,15-6,95 (d large, 2H, NHj), 5.91 (dd, IH. H-1' : J = 
3,0 et 6,5 Hz), 5,66 (d, IH, H-5 ; J = 7.4 Hz). 4.99 (t, IH. 0H.5' : J = 5,2 

30 Hz), 4,05-3.95 (m, IH. H-4'). 3.60-3,70 (m, IH, H-5' ; aprCs ichange 
D2O : dd. 3.64 ppm, J a 3,6 et 12.0 Hz). 3,60-3,50 (m. IH. H-5" ; aprfis 
Cchange DjO : dd, 3.50 ppm. J = 4.1 et 12,0 Hz). 2.30-2,15 (m. IH. H- 
2'), 1.9-1,65 (m. 3H, H-2", 3* et 3") : (aln^o -103.6 (c 0.8. methanol) : 
spectres de masse (matrlce : glycerol-thloglycfirol, 50 : 50, v/v) : FAB>0 

35 423 [2M+H1+ 304 lM+glyc6rol+Hl+, 212 [M+HI+ 112 [BH2)+, 101 Is|+ ; 
FAB<0 210 (M-H)-. 
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-Anal. Calcul6 pour C9H13N3O3 {M = 211.21) : C 51,18 ; H 6.20 : N 
19,89. 1Vouv6 : C 51.34 ; H 6,25 ; N 20,12. 

Exemple 6 : 2\3'-Dldeoxy-p-L-5-fluorocyUdlne (p-L-5-FDDC, 

5 A une solution de P-Lr5-FDDU flObl (0,55 g ; 2,39 mmol) dans de 

la pyridine anhydre (10 ml) on ^oute a 0*C de Tanhydrlde acfetlque 
(0.34 ml ; 3.60 mmol) et le melange reactlonnel est agltfi 1 h i 0 'C puis 
3 h ^ temperature amblante. Une quantity suppl6mentalre d'anhydrlde 
aCcUque (0,22 mi ; 2,33 mmol) est raJout6e et I'agltatlon est poursulvle 

10 pendant 3 h i temperature amblante. On rajoute ensulte de Teau glac^e 
et Ton extralt deux fols avec du chloroforme. La phase organique est 
s6chfie sur sulfate de sodium, flltree, co6vaporee plusieurs fols avec du 
toluene, et ivaporie A sec pour conduire A 0.67 g d'un rtsldu 
correspondant a la 5'-0-ace1yl-p-L-5-FDDU (Ifih) suffisamment pure 

15 (ccm) pour 6tre dlrectement utills6e dans Tfitape sulvante. A une 
solution du residu dans du dlchlorodthane anhydre (67 ml) on ajoute le 
rdactif de Lawesson (0.60 g ; 1,48 mmol) et le melange est porte au 
reflux sous argon. Deux quantitds supplfimentalres de rftactlf de 
Lawesson sent raJout6es, respectivement aprds 2 h (0.41 g ; 1,01 mmol) 

20 et 3 h (0,20 g ; 0,49 mmol) de reflux. Aprfis evaporation des solvants. le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de sillce (eluant : 
gradient par etape de methanol (0-2 %) dans le dlchloromethane] pour 
donner 0,48 g de 5'-0-acetyl-p-L-5-fluoro-4-thIourldlne (ISb) 
suffisamment pure (ccm) pour etre dlrectement utlUsee dans la derniere 

25 etape. Le residu est dissous dans du methanol ammonlacal (12 ml) et la 
solution est chaufee A 100*C pendant 3 h 30 dans un autoclave. Le 
melange est refroldl, evapore a sec et le residu est chromatographie sur 
colonne de gel de slUce (eluant : gradient par etape de methanol (0-8 %) 
dans le dlchloromethane] pour donner 0,27 g (rendement 51 %) de p-L- 

30 5-FDDC (21b) pure qui cristallise dans I'acetate d'ethyle ; F 158- 
160*C ; UV (EtOH 95) > max 281 nm 8400) et 237 nm (C- 8500).- 
mln 260 nm (f, 5700) et 225 nm (t 7800) ; RMN-^H (DMSO-dg) ^* ppm 
8.28 (d, IH, H-6 : J « 7.4 Hz), 7.7-7.4 (d large, 2H, NH2), 5,83 (dd mal 
resolu, IH. H-1'). 5.16 ( t. IH. OH-5' : J « 5.1 Hz), 4.05-3,95 (m. IH. H- 

35 4'). 3,8-3.70 (m.lH. H-5' ; aprSs echange D2O : dd. 3,71 ppm, J 2,7 et 
12,3 Hzl, 3,60-3,50 [m. IH. H-5" : apres echange D2O : dd. 3,52 ppm ; 
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J = 3.3 et 12,3 H2], 2,35-2.15 (m, IH, H-2'), 1,95-1,75 (m, 3H, H-2", 3' 
et 3") ; Ia]£,^<^ -80,0 (-c 1,0, DMSO) ; spectres de masse (matrlce : alcool 
S-nltrobenzyllque) FAB>0 230 (M+H]+ ; 130 IBH2I+ et 101 Isl+ : FAB<0 
228 (M-H)-. 

Anal Calcul6 pour C9H12N3FO3 (M = 229,21) : C 47,16 ; H 5.28 ; N 
18.33. F 8.29. Trouve : C 46.90 : H 5.28 : N 18.07 : F 8.17. 
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Lcs composes de Tinvention ont 6i6 soumis k des essais pharmacologiques montrant 
leur intdr£t dans le traitement de maladies virales. 

Evaluation He I'flciivit^ anti VTH 1 stir divmfts li^nles cellulaires . 

5 VIH <= virus de rimmunoddficience humaine. 

La replication du VIH-1 (isolat LAI) dans les lign&s cellulaires est mesurfe par un 
dosage de la reverse transcriptase (RTase) dans le aumageant de culture aprfes 5 Jours 
d'infection, Cette activity traduit la presence de virus \ih6t6 par les cellules. Aprfes 
I'adsoiption du virus, les composes testes sont njnnt^s ^ d:ffdrentc5 ccncenuauons 

10 dans le milieu de culture. 

L'activite antivirale est exprimde par la concentration la plus faible de compost qui 
dimlnue la production de RTase d'au moins 50 % (ED50). 

L'effet toxique sur les cellules non infectdes est appr&id par une ruction 
15 colorim6trique basde sur la capacity des cellules vivantes k r&iuire le bromure de 3- 
(4,5-dim6thyIthlazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrazolium en formazan aprfes 5 jours 
d*incubation en pr&encc de diffiirentes concentrations des composes. Les r^sultats 
sont exprimis par la concentration la plus faible de compost qui provoque une 
inhibition d'au moins 50 % de la formation de formazan (CD50). 

20 

La fl-L'DDC (21n) et plus encore la fl-L-5FDDC (2lh) ont une ED50 marquee sur le 
VIH-1 ct le VlH-2 comme indiqud ci-aprfes 



30 



Composds : 




2lA 


2II1 


AZT 


DDC 


CEM-5SA'1H-1 LAT 




3 lOr'^M 


3.8 10-^ M 


2.5 10^^ M 


3.5 10-8 j4 




CD50 


8.3 10-5 ^ 


9 10"^ M 


> 10-^ M 


6 10-5 ^ 


PBMAnH iraB 


ED50 


3.5 lOr"^ M 


3 10-8 M 


1.1 10-^ M 


4 10-^ M 




CD50 


10-^ M 




7 10-5 


7 10*5 M 


PBMCrWTtt-2 D 194 


ED50 


3.5 10-8 


4.5 10'^ M 


1 lO-^' M 


2 10-9 ^ 




CD50 


10-^ M 


10-^ M 


8 10-5 M 


2.5 10-5 M 



35 
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De plus cette activity anti VIH-1 est confirmde sur diverses autres lign^s cellulairea : 
MT-4 (ED50 : 21fl 1.5 lOr^ M,211i 2.4 l(r^ M; Ref: AZT 2.7 10"^ M, DDC 2.5 1(7^ M) 
U 937 (ED50 : 21a 1.5 IDT^ M, 21h4.2 lOT*® M; Rcf: AZT 4 KT^O M, DDC 3.8 1(7^^ M) 
CEM TIC-(ED5o : 21a 9.5 10*^ M.21h 9.5 lO'^ M; Ref: AZT > KT* M. DDC 2.5 ICT* M) 

5 

Enfin ces compost pr^sentent aussi une activity anti VIH-1 sur les ligndes rdsistantes 
i. 1' AZT et ii la Nevirapine 

CEM-SSA^TH-l Neviiapine r&istant (EDjo : 2lJi 10*^ M, 21h 7.2 IC'' M ; 
Ref: AZT 7.5 10*^ M. DDC 1.2 lO'"' M) 

MT2/VIH.1 AZT r&istant (Urder) (ED50 : 21a 3.5 lO''^ M, 21Ii 2 10"^ M ; 
10 Ref: AZT 7 10"^ M, DDC 2.2 10''' M) 

L^ende Figure 1 

Sch6na I : Bases = purines ou pyrimidines, ^ventuellement convenablement 
prot^gfes ; R = Benzoyl (Bz), ac36tyl (Ac), moncan^thoxytrityl (nMTr) , ou 
tertiobutyldiphenylsilyl 
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REVENDICATIQNS 

1. Procede de preparation de composes 2' ou 3' d^oxy et 2', 3*- 
did6oxy-fi-L-pentofuranocucleosides de formule I: 




10 dans laquelle 

B repr^sente une base purique ou pyrimidique; 
Ri represente OH; 

- R2 et R3 representent inddpendamment Tun de Tautre H ou OH; 

Tun au moins de R2 et R3 represente H, 

15 caracterise en ce que on realise les etapes suivantes: 

1) on condense un composd de formule (II) avec la base B pour obtenir le 
compost de formule (III) suivant le schema: 



20 




25 formules (II) et (III) dans lesquelles 

R*i et R'2 ont les significations donnees pour Ri et R2 excepte que 

quand Ri et R2 representent OH, ledit groupe OH est protege par un 
groupe protecteur tel qu'un groupe acyle, benzoyle, benzyle ou silyle, 
R'3 represente un groupe alkyl en Ci a C5 ou un radical phenyl, 

30 eventuellement substitues, 

X est un groupe partant tel que CI. Br, I ou un groupe acyloxy ou alkoxy 
en Ci i C5. 

B' est une base purique ou pyrimidique B eventuellement 
convenablement protegee, 
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2) on ^limine le groupe R'3 CO en position V par d^acetylation de maniere 
a obtenir un groupe OH et un compost de formule 



5 




3) eventuellement, on elimine le groupe OH en position 2*, et 

4) on d^protege, le zzz ichcant, les groupes R'l cL Y<^ ec ia base B' de 

10 manidre ^ obtenir les composes de formule (I). 

2. Procede selon la revendication 1, caract^rise en ce que, 
dans les composes (II) et (III), R*3 repr^sente un groupe alkyl en CiaCs, 

de preference CH3. 

15 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caractdris^ en ce que on 
prepare le compose (II) di-0-ac6tyle en position 1, 2, dans lequel X et 
R'3 COO representent un groupe 0-acetyle, par ac6tolyse du compose 1, 2 

isopropyIidene-L"Xylofurannose de formule (V) 




25 

4, Procede selon Tune des revendications 1^3, caract^ris^ en 
ce que R'2 et R'3 COO sont diffdrents, en particulier R'2 est un groupe 0- 
benzoyl et R 3 est un groupe alkyle, 

30 5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise 

en ce qu'on prepare les composes de formule (I) ou R2 et R3 representent 

H ou OH. 
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6. Precede selon Tune des revendications 1^4, caracterise en 
ce que B repr&ente Tune des bases adenine, guanine, hypoxanthine, 
uracile, thymine ou cytosine, ces bases pouvant etre substituees 
notamment par un halogene en position 5 pour la cytosine et Turacile. 

5 

7. Proced^ de preparation d*un compost de formule (I) ou B 
est la cytosine selon Tune des revendications 1^6, caract^ris^ en que on 
prepare un compost de formule (I) dans lequel B est I'uracile selon le 
proc6d6 des rftvenHirations 1 6 et Ton transforme Ic dirivi d'uridine en 

10 derive de cytidine en transformant I'uracile en cytosine. 



8. Composes ster<§oisom6res B-L-pentofuranonucleosides 
repondant a la formule suivante 

&_ B 



20 dans laquelle 

B a la signification donnee dans Tune des revendications 1 et 6, Ri 

represente OH et, 

- soit R2 represente OH et R3 represente H, 
" soit R2 represente H et R3 represente OH. 

25 

9. Composes selon la revendication 7 caracterise en ce que B 
represente Turacile, la 5-fluoro-uracile, Thypoxanthine, la 5- 
flurocytosine, la guanine ou Taddnine. 

30 10. Composes stereoisomeres 2\ 3' - diddoxy-p-L 

pentofuranonucldosides repondant a la formule (I) 



R- ^ ^ 



35 



(X) 
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dans laquelle : 

. Ri repr^sente OH 

. R2 et R3 repr^sentent H et 

. B represente I'uracile, la guanine, Thypoxanthine, la b fluorocytosine, la 
5 fluorocytosine. 

11. Compost selon la revendication 10 choisi parmi la i5rL- 
ddU, &-L-5 fluoro-ddU, R-L-5-fluoro ddC. 

10 12. Utilisation des composes selon Tune des revendications 8 a 

11^ titre de medicament. 

13. Utilisation des compost selon Tune des revendications 8 k 
11 k titre de medicament anti-viral. 

15 

14. Utilisation des composes selon Tune des revendications 8 k 
11 k titre de medicament anti-viral utile pour le traitement du SIDA. 

15. Utilisation de la B-L-5-fluoro ddC selon la revendication 14 
20 k titre d'agent antiviral. 

16. Utilisation de la B-L-5 fluoro ddC selon la revendication 15 
comme agent anti-VIH. 



wo 95/07287 



PCT/FR94/01066 



FIG.1 



CgHsCOCI 



BzO- 1 /pyridine 
HO jl 

I (S)C(lm)2 
I/CCH2CIJ2 

. . lC^°n ^?CH35l)3SIH.AjB N ^ ,r/ 

^^^-'h-^ /Toluene '^B-OA-J/ 

0-C-Im 
11 

s 
12 



1 /2 

L -Xylose 

^CH3)2CO,H2S04,CuS04 

puis NH4OH 
HCI/H2O y/'puis NaHC03/H20 

IgHsCoa/ CH3C00H, ^20 



HO i 



T^sHsN-CHCh (CH3(X«20* ^^°"Vi^Acgi^ 
1 ,H2S04 



OAC 



2^/ 



13 



BzO 



14 




BzO 



14 



BzO 



CondensaKons glycosidiques 



Base 



condensdiions 
glycosidiques 

BzO 

at™, pyridine ,„,.,„j.„^of 

/pyridine- CH3COOH 
Bzol 

S 

0C6H50C(S)CI,DMAP- 
/CH3CN 

2) Bu3SnH,AIBN 

/aio) — 



Base 



OAC 



Base 



15 

CHjONa/CHaOH 

ou 

NH3/CH3OH 
RCI/pyridine 



foxane 



BzO 



BzO 




Base 



o 

X 

o 



'O- 
6 



HO 



10 



Base 



NH3/CH3OH 
HO 

HO 




Base 



17 



H*fR=mMTr) 
ou 

F»(R s TBDPSi) RCI/pyridine 
NH3/CH3OH (RcBzouAc) 



HOT 



RO-ir-Ti, B ase 1}C6H50C(S)CI . rq-^^— ^ ase l)CfeHsOC(s)c i. 



OMAP/CH3CN 

2)Bu3SnH,AIBI\l 9 
/ Mutne — 



)MAP/CH3CN 



RO 



2;BuaSnH,AIBN 
/ aToxane 




Base 



•0* 
6 



wo 95/07287 



PCT/FR94/01066 



2/2 



HO 




0 

J T 



S 



AcO 



'0' 
10a:X = H 

CCH3 00)20 
/pyridine 



20a:X=H 
20b:x=F 



NH3/CH3OH 
ambianfe 



jsso^ Aci 





0' 

18a: x=r H 
18b:X = F 



Schema H 




i9a.X=H 
19b:x = F 

NH3/CH30H^ 
iOO'C 



HO 




NH2 



21a = X=H(6-L-DDC3 
21b:X=F(6-L-FDDC) 



FIG.2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intc: )nal Application No 

PCT/FR 94/01066 



r'^WWyor"^ COlUmm C07D473/00 A61K31/505 

A61K31/52 



According to International Patent Qassification (IPQ or to both national clarification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07H C07D A61K 



Documentation scarehed other than minimum documcniauon to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic daU base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 




Category ' 


Otation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


NUCLEIC ACIDS RESEARCH., 

vol.19, no. 15, 1991, ARLINGTON, VIRGINIA 

US 

pages 4067 - 4074 
U.ASSELINE ET AL. 'Synthesis and 
Physicochemical Properties of 
Oligonucleotides built with either alpha-L 
or beta-L Nucleotides Units and Covalently 
Linked to an Acridine Derivative.' 
see page 4068, column 2, line 8 - page 
4069, column 1, line 31 

-/-- 


1,8-10, 
12-16 


fx] -"^ 


her documents are listed in Ui«conlinualion of box C. X Pa>«nt family nHanbcrs are listed in annex. 


Special categones of ated documents . «p ^^^jntni published aOcr the international filing dale 

or priority date and not in conflict with the applicaUon but 
'A* document defining the general state of the art which is not atcj ^ understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention 
'E' earlier document but published on or aOer the international -x' document of particular relevance; the claimed invention 
filing dale cannot be considered novel or cannot he considered to 
-L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone 
which is cited to establish the publication date of another -y- document of particular relevance; the daimcd invention 
atation or other special rca«>n (as spcafied) cannot be coasidered to mvolve an inventive step when the 

other means .^^ the art. 
•P* document published prior to the international filing date but u« «riK- — ««t^t f*miio 
latcTSan the priority dale claimed '& document member of the same patent family 


Date of Ihc aaual completion of the international search 

4 November 1994 


Date of mailing of the intemational search repon 

1 6. 11. 


Name and mailmg address of the ISA 

European Patent Office, P.U. 5818 PatenUaan 2 
NL • 2280 HV Rijswiik 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl; 
Fax:( « 31-70) 340-3016 


Authonzed officer 

Scott, J 



Form PCT/tSA/310 (fecond ihcel} (July 1993) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intc onaJ Application No 

PCT/FR 94/01066 



C^Continuation) DOCUMHNTS CONSIDHRED TO Bfi RELEVANT 

Category * Qlauon of document, with indicaUon. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 
A 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
vol.35, no. 22, 1992, WASHINGTON US 
pages 4214 - 4220 
S.SPADARI ET AL. 'L-Thymidine Is 
Phosphorylated by Herpes Simplex Virus 
Type 1 Thymidine Kinase and Inhibits Viral 
Growth . ' 

cited in the application 
see the whole document 

W0,A,92 08727 (CONSIGLIO NAZIONALE DELLE 
RICERCHE) 29 May 1992 
see the whole document 

EP,A,0 352 248 (MEDIVIR AKTIEBOLAG) 24 

January 1990 

cited in the application 

see the whole document 

EP,A,0 285 884 (BRISTOL-MYERS COMPANY) 12 

October 1988 

cited in the application 

see the whole document 

W0,A,92 06102 (MEDIVIR AKTIEBOLAG) 16 
April 1992 

see the whole document 

US,A,3 553 192 (K.K.GAURI ET AL.) 5 

January 1971 

see the whole document 

US,A,3 116 282 (J. H. HUNTER ET AL.) 
see the whole document 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 
vol.53, no. 20, 1988, EASTON US 
pages 4780 - 4786 
M.OKABE ET AL. 'Synthesis of the 
Oideoxynucleosides ddC and CNT from 
Glutamic Acid, Ribonolactone , and 
Pyrimidine Bases. ' 
cited in the application 
see the whole document 



1.8,9, 
12-16 



1.8, 
12-16 



8,12-16 



1,8-10, 
12-16 



1.8,12 

1.8 

1,8 
1 



Fofin PCT/ISA/310 <coiitititttiiOB of iccontf iheu) (July im) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

tnfonnation on patent family members 


Intc onal y 

PCT/FR 


application No 

94/01066 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
menibcr(s) 


t^u oiicaU un 

date 



WO-A-9208727 


29-05-92 


AU-A- 


8923291 


11-06-92 


EP-A-0352248 


24-01-90 


AU-A- 
WO-A- 


3978689 
9001036 


19-02-90 
08-02-90 


EP-A-0285884 


12-10-88 


AU-B- 
AU-A- 
AU-A- 
JP-A- 


610865 
1327788 
7134991 
64000098 


30-05-91 
29-09-88 
23-05-91 
05-01-89 



WO-A-9206102 


16-04-92 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-T- 


8641091 
2093020 
0554274 
6501261 


28-04-92 
03-04-92 
11-08-93 
10-02-94 


US-A-3553192 


05-01-71 


NONE 






US-A-3116282 




NONE 







PCT/lSA/210 (pitenl family innox) (iuly 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Der ^ fntMTvatiAnAlc No 




PCT/FR 94/01066 


A. CLA5SEMENT DE L'ODJET DE LA DEMANDE 




CIB 6 C07H19/04 A61K31/70 C07D405/04 C07D473/00 A61K31/505 


A61K31/52 




Scion U da^flcation intemationalc dcs breveu (CIB) ou A la fois scion la classification nationalc el la CIB 


B. DOMAINKS SUR IJiSQUrXS lA KECHHRCIIE A TORTE 


Documentation nunimale consul tie (systdnc de classification suivi dcs symbolcs dc dasscmcnt) 




CIS 6 C07H C07D A61K 





Documentation consul t6e autre que la documentation nunimale dans la mesurc oCi ccs documents reUvcnt dcs domaincs sur Icsqucls a porte la recherche 



Base dc donntcs dectronique consult^e au cours dc la recherche Internationale (nom dc la base de donnics, et si ccia est realisable, termes dc recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * Identification dcs documents dtis, avec, le cas tehiant, I'indication des passages pertinents 



no. dcs revcndications vis6es 



NUCLEIC ACIDS RESEARCH., 

vol.19, no. 15, 1991, ARLINGTON, VIRGINIA 

US 

pages 4067 - 4074 

U.ASSELINE ET AL. 'Synthesis and 

Physicochemical Properties of 

Oligonucleotides built with either alpha-L 

or beta-L Nucleotides Units and Covalently 

Linked to an Acridine Derivative.' 

voir page 4068, colonne 2, 1igne 8 - page 

4069, colonne 1, ligne 31 

-/-- 



1,8-10, 
12-16 



I )(| Voir la suite du cadre C pour la fin dc la lisle des documents |){ | Les documents de fanuUcs de brevets sont indiqu6s en annexe 



' Categories sptdalcs dc documents ciits: 

'A' document dtfinissant I'etat gtairal dc la technique, non 

consider^ comme particulieremcnt pertinent 
*E' document anierieur, mais puMii d la date de dep6t international 

ou apr6s ccttc date 
'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication dc 

priori t6 ou cite pour determiner la dale de publication d'une 

autre dtation ou pour une raison spteiale (telle qu'indiquic) 

'O' document sc rer<6rant A une divulgation orale, A un usage, A 
une exposition ou tous autres moycns 

'P' document public avant la date dc depdt international, mais 
postirieurcmcnt A la date dc priorile rcvcndiquic 



document ulterieur pubUe apres la date de depot international ou la 
date de priorite ct n'appartcncnant pas A I'etat de la 
technique pertinent, mais dte pour comprendrc Ic phncipe 
ou la theorie consutuant la base de I'invention 

document parbculieremcnt pertinent; I'invention revcndiqu6e ne peut 
etre coasiderec comme nouvelle ou commc impliquant une activite 
inventive par rapport au document con^dere isoiemcnt 
document partculiercmcnt pertinent; I'invenUon revcndiquee 
nc peut £tre coasiderec commc impliquant une activite inventive 
lorsquc Ic document est a^de A un ou plusicurs auires 
documents dc memc nature, ccllc combinaison etant evidentc 
pour une pcrsonnc du metier 

document qui fait partic dc la mCme famille de brevets 



Date A laquelle la recherche Internationale a ete efrectivemcnt achcvee 

4 Novembre 1994 


Date d'cxpedition du present rapport dc recherche mtcmationalc 

1 6. 11. S^f 


Nom ct adrcsse postalc dc radministration chargee de la recherche intcmaUonalc 
Office liuropecn dcs Brevets. P.B. 5818 Patcntlaan 2 
NL.2280HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
l-ax:(-t 31-70) 340-3016 


l-'oncUonnairc autonse 

Scott, J 



Formutaire PCT/ISA/SIO (detixietne fftuUle) (juillet 1993} 



naae 1 de 7 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den : [ntcmationalc No 
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C^smtc) DOCUMENTS CONSIDHRES COMME PERTINENTS 


Cattgoiie * 


Identification des documcnu cit^s, avec, le cas tcMant« 1 indication des passages pertinents 


no. des revendications visies 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

vol.35, no. 22, 1992, WASHINGTON US 

pages 4214 - 4220 

S.SPADARI ET AL. 'L-Thymidine Is 

Phosphorylated by Herpes Simplex Virus 

Type 1 Thymidine Kinase and Inhibits Viral 

Growth . ' 

cit^ dans la demande 

voir le document en entier 

WO, A, 92 08727 (CONSIGLIO NAZIONALE DELLE 
RICERCHE) 29 Mai 1992 
voir le document en entier 

EP,A,0 352 248 (MEDIVIR AKTIEB0LA6) 24 

Janvier 1990 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

EP,A,0 285 884 (BRISTOL-MYERS COMPANY) 12 

Octobre 1988 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

WO, A, 92 06102 (MEDIVIR AKTIEBOLAG) 16 
Avril 1992 

voir le document en entier 

US, A, 3 553 192 (K.K.GAURI ET AL.) 5 
Janvier 1971 

voir le document en entier 

US, A, 3 116 282 (J. H. HUNTER ET AL.) 
voir le document en entier 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 

vol.53, no. 20, 1988, EASTON US 

pages 4780 - 4786 

M.OKABE ET AL. 'Synthesis of the 

Dideoxynucleosldes ddC and CNT from 

Glutamic Acid, Ribonolactone , and 

Pyrimidine Bases. ' 

cite dans la demande 

voir le document en entier 
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Den : bitemaUonalc No 

PCT/FR 94/01066 


Document brevet ciic 
au rapport de recherche 


Dale dc 
publication 


Membrc(s) dc la 
famille de brevets) 


Dale de 
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WO-A-9208727 29-05-92 AU-A- 8923291 11-06-92 



EP-A-0352248 24-01-90 AU-A- 3978689 19-02-90 

WO-A- 9001036 08-02-90 



EP-A-0285884 


12-10-88 


AU-B- 
AU-A- 
AU-A- 
JP-A- 


610865 
1327788 
7134991 
64000098 


30-05-91 
29-09-88 
23-05-91 
05-01-89 


WO-A-9206102 


16-04-92 


AU-A- 


8641091 


28-04-92 






CA-A- 


2093020 


03-04-92 






EP-A- 


0554274 


11-08-93 






JP-T- 


6501261 


10-02-94 



US-A-3553192 05-01-71 AUCUN 

US-A-3116282 AUCUN 
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